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NOUVEAUX SELS DOUBLES D'TMTnA^^r 

Le secteur technique de la nr- - 

Monsieur kxpper, est celui ^/ invention aOe ^ la contribution 

cis^nent Xes sels doubles d-i^ial carbamoyl, plus pr.- 

Pyriainlu.,,e)^'^rWs de prZtt ^<^^-thylcarba.oyl, -3 

nent, ces ..aica^ents .t.nt notlel T.:;;; - iT^^'^'' ^ ~~ 

intoxications huaaines ou ani^nales par 1 " P-^ventif contre les 

Actuellement les produlf P-ticides phosphorus. 

P-venti. tels ,ue la p^.^ ^ -application . titre 

- rendent ai..ieiie.l Jripu^ Lrr::^" V^"^"^ ^ 
licate. lis sont en effet tr.st <>^- 
c..e,.prati,ue.ent insolubles ^^7.^ arr'^^'^^"^" 
outre ils pr.sentent une forte toxicity. 
Par ailleurs 11 a 6t6 d6crlt , 

-IS ao„..„ a..^..„,,^ .x^on-H™""" ' ^" 

■i" preseote Invention est done da ^.i. 
a.ne 1. lutt. contre les Intoxic^^ ~— ~»t esle.ent a tlf e prtventif 

-con-. <d.„et.„o„^,„.3 JZZltlllZT^'' 

la fonaule g6n6rale , =aract6rls6s en ce qu'ils ont 




2c f^Z 
dans laquelle 



30 



- le groupement aim^thylcarbamoyl n^ut • 

cycle pyridinique ; ^^^""^ Position 2,3 ou 4 sur le 

^gal a 3, 4, 5 ou 6 et les radi. . ^-n^axre ou ra^if^^ ^ 

ies radicaux de formule -fCH . 
n est €gal a 1 ou 2 ; 2 ^^^2 ^n~ ^^"^ laquelle 
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- - Rj est un radical choisi parai les radicaux alkyle ayant de I a 4 atomes 
de carbone, lin6aires ou ramifies, saturfis ou Insatur^s, les radicaux hydro- 
xy alky le, carboxyalkyle, carbonitrile et carbaldoxime ; 

- Rj/ R3 et sont des radicaux identiques ou di£f6rents, choisis panai • 
5 I'atcme d'hydrogfene, les radicaux alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

lingaires ou ramifies, satures ou insaturfis, les radicaux hydroxyalkyle, 
carboxyalkyle, carbonitrile et carbaldoxiume ; 

- X et y 6tant des anions identiques ou dif£€rents sont des halogfenes ou 
des anions tels que ceux des acides phosphorique , sulfurique, m^thane-sul- 

10 fonique, succinique, mal6ique, tartrique et phtalique. 

Le proc6d6 de preparation des sels doubles d'imidazolium alcoyl-1 
carbaldoxime -3 pyridinium selon le brevet 2 372 826 consistait a faire 
r^agir, au sein d'un solvant convenable, une pyridine-carbaldoxime avec un 
halogSnoalkyl-1 imidazole. Cette reaction de quatemisation s'effectue par 
15 chauffage prolong^ des rfiactifs k une temperature ne dfipassant pas 60-C, les 
sels formes, cristallisent au sein du milieu r^actionnel. 

Le precede comportait aussi la preparation de I'haloggno alkyl-1 imida- 
zole (appeie par la suite produit II) . 

Pour celle-ci un excfis (4 fois la quantity th6orique) de dihalog^noal- 
20 cane est mis en reaction avec 1 • alkylimldazole convenablement substituS au 
seins des solvants tels 1 ■ ac€tonitrile , 1- acetone ou I'acfitate d'&thyle. On 
effectue cette reaction a froid (de 0«C a 25 'C suivant que 1- imidazole est 
plus ou moins rfiactif, gen^ralement S'C) pendant une dur6e pouvant aller 
jusqu'k n jours pour que la reaction soit totale. II se forme une phase 
25 cristalline insoluble qui est le sel de bis-alcoylimidazolium symStrique. 

Le compose recherche reste en solution dans le filtrat, il est isoie a I'etat 
d'huile epaisse ou de cristaux a bas point de fusion aprSs 1 • evaporation du 
solvant et de I'excSs de dihalogenoalcane engage dans la reaction. Ce proce- 
de ne peut €tre nis en oeuvre qu'avec des quantites faibles de reactifs (0,1 
3Q mole d' alkylimldazole et 0,4 mole de dihalogenoalcane). 

Ce procede presente <ies inconvenients qui sont principalement : 

- le maintien d'une temperature reactionnelle basse pendant une longue 
duree, 

- - les faibles quantites de reactifs utilisables qui en resulte, et done la 
35 faible quantite de produit obtenu, 

- 1- utilisation d'un excfis de dihalogenoalcane ce qui entralne la formation 
d'impurete de sel de bis-imidazolium d'une part, et ce qui implique d'autre 
part son elimination et recuperation ulterieure a cause de son prix eieve, 

- la presentation du produit brut aprSs evaporation sous la forme d'une 
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_ 3 _ 

pate 6paisse qui cristallise diff icilement aprfis trituration dans l'ac6tat. 
d'6thyie. 

Un autre but de la pr^sente invention est done de r^aliser un proc6d6 
de preparation des produits (I) qui passe par la preparation du produit (115 
selon un proc6de qui pallient les inconv6nients pr6cit6s. 

La presents invention a en effet 6galement pour objet un proc6d6 de 
preparation des sels doubles d • imidazolium alcoyl-1 (dimethylcarbamoyl) -3 
dans lequel on fait reagir i chaud dans un solvant convenable une (dimethyl- 
carbamoyl) pyridine avec halog6noalkyl-l imidazolium de formule : 

le produit (XI) etant obtenu par reaction d'un dihalog^noalcane de fonaule 
g^n^rale : 

(CH^) Y 

et d'un alkylimidazole de fonnule g^n^rale : 
^3. R. 



R.^ formules dans lesquelles (R) , 

ll» R2' ^3' '^4' X ^ ont la signification donnfie pr€c6demment, proS^dS 
caract6ris6 en ce que I'on opfire pour cette dernifere reaction en presence 
d'un solvant constitug par 1' acetate d'fithyle, 

- avec un rapport de molarit6s du dihalog^noalcane et de 1 • al)cylimidazole 
compris entre 1 et 2, 

- et a une tempfiratvure. rSactionnelle 61ev6e . 
On a d^couvert en effet qu'en utilisant specif iquement conane solvant 

I'acState d'6thyle et sans excSs de dihalog&ioalcane, il est possible 
d'op6rer a une temp&rature plus 61ev6e. On peut 6galement introduire des 
quantit6s de r^actifs plus iiaportantes. De plus la reaction est complete 
dans un temps beaucoup plus court. produit cristallise in situ et peut 
done etre isol^ facilement par filtration. On obtient un produit pur a 95% 
environ. On n' observe plus la formation du sel de bis imidazolium symetri- 
30 que ind^sirable et le rendeaent de la reaction qui est nettement am^lior^ 
est de I'ordre de 75%, 
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La temp^ature r^actionnelle est de pr6f6rence comprise entre 20*C et 

77'C. 

Le choix de la temperature depend de la r6activit6 des conq^os^s de 
depart d'une part et de la dxir^e qu'on s'accorde pour que la reaction soit 
5 termln^e d' autre part. 

Avantageusement les r^actifs sont introduits en quantit6s sensiblement 
4qulmolalres • 

Selon la temp^ature 4 laquelle on opSre, on peut en effet observer la 
formation de I'impuretS de sel de bis-imidazolium et r^duire le rendement de 
lO la reaction si l"on s'^carte de 1' €quimolarit6 des r€actifs. 

D'autres avantages ct caract^ristiques de 1' invention apparaltront dans 
la description suivante d'exemples non limitatifs. 

EXEMPLE 1 : WROM yPF P E {rxxtnu ru-l PROPYIi-3)-3 METHY3>1 IMID AZOLIUM. 

Dans un r^acteur de 6 litres 6quip€ d'une agitation efficace on intro- 
15 duit successivement 1,050 Kg de dibromo-1,3 propane (5,1 taoles) (puret6 

CPG 98%), 4 litres d' acetate d'^thyle anhydre et 410 g de methyl- 1 iiaidazole 
(5 moles) (puret6 CPG 99%) • Ce melange r^actionnel est port6 a 50*C et agitfi 
pendant 48 Heures. Le bromvire cristallise au fur et Sl mesure du dfiroulement 
de la reaction; on laisse cristalliser une nuit, pxais on essore sur filtre 
2o en verre fritt6; on lave le bromure obtenu, l^gferement hydroscopique, avec 
2 litres d' acetate d'6thyle anhydre. Contrairement au proc6d6 ant^riexire 
dans lequel on recueillait des cristaux jaxines claires (aprfis trituration 
et lavage de I'huile jaune r6siduelle) fondant Sl 83-85**C, dans de faibles 
quantit€s et avec un rendement de 64%, on recueille 1,064 Kg d'xin produit 
blanc cristallin aprSs s€chage de 24 heures Sl 50**C sous la pression r^duite 

25 

de 15 mm de mercxire. 

Le rendement de la reaction est done de 75%. Le produit pur fond & 
82-83*C. Le spectre de resonance magn^tique nucl^aire du proton, enregistrS 
a 60MHZ dans le dim€thylsulfoxyde deut^r6 pr^sente les absorptions sviivantes 
30 (le t6tram6thylsilane 6tant en reference interne) : 

N-C{H)-fi : singulet i 9,5 ppm 

C C 1- massif complexe Sl 8,15 - 7,65 ppm 
N CH^ singulet A 3,93 ppm 

^•5 CH^ : triplet a. 4,38 ppm 

CH^ : quintuplet & 2,40 ppm 
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CH^-Br : triplet a 3,57 ppm 
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L'analyse cent€slmale de ce bromure est conforme aux normes admises (0,2%), 

On peut signaler que la reaction s'effectue ^galement bien k la ten^^ra- 
ture ordinaire mais la dur^e de la reaction est alors port6e ei 12 jours 
pour obtenir un rendement identique. 

Par ailleurs, un exc^s de dibromopropane n'est pas pr6 judiciable lors- 
que la reaction est effectu^e Sl temp&rature ordinaire, par contre a 50**C, 
il entralne la formation de I'impuret^ bis-imidazolium que I'on peut d^tec- 
ter par chroma tographie sur couche mince de cellulose. 

Ce bromure constitue un excellent agent de quaternisation des bases 
azot^es. II confer e g^n^ralement aux molecules obtenues une lipophilic ac- 
crue qui permet une meilleure diffusion dans I'organisme, particuliSrement 
dans le cerveau et une biodisponibilit€ plus grande que les sels d'annno- 
niums obtenus avec les agents de quaternarisation usuels* 



EXEMPIiE 2 



lODURE DE (IODO-3 PROPYL-1) - 3 METHY3>-1 IMIDAZOLIUM. 
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Dans \in m§me r^acteur que pour I'exemple pr6c€dant on introduit 5,05 
moles de diodo-1,3 propane 4 litres d'ac^tate d'alkyle et 5 moles de 
m6thyl-l- . imidazole (410 g) . Ce melange r^actionnel est port6 a 25**C pen- 
dant 48 heures. L'iodure cristallise au fur et cL mesure du d^roulement de 
la reaction. Aprds essorage et lavage et s^chage, on recueille 14CX> g de 
cristaxix trds 16g6rement jaunes fondant a 78-79**C. 

L' analyse cent^simale est conforme aux normes admises (0,2%); le 
spectre de resonance magn^tique nucl^aire, enregistr^ dans les memes condi- 
tions que pour son homologue brom^ four nit les valeurs de d^placements 
suivantes : 



N-C (CH) -N 
C = C 
N-CH^ 
^-CH2 

-^«2 - 
-CH2 -I 



singulet ^ 9/4 ppm 

massif complexe ^ 8,03-7,8 ppm 

singulet a 3^93 ppm 

triplet a 4,32 ppm 

quintuplet k 2,29 ppm 

triplet a 3,26 ppm. 



Cet iodure est \in* agent de quaternarisation encore plus r€actif 
que le bromure correspondeuit vis Sl vis des bases azot^es, 

Cet iodure peut ^galement etre obtenu par reaction du bromure de 
I'exemple 1 avec 1' iodure de sodium dans 1 ' ac^tonitrile, il s'effectue un 
^change d' anions et une r^action.de sxibstitution . 

Par exemple a 28,4 g (0,1 mole) du bromure d^crit a I'exemple 1 en 
solution dans 200 cm3 d ' ac6tonitrile anhydre, on ajoute 35 g d'iodure de 
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sodium sec et on chauffc en agitant: pendant 6 heures ^ 60** C. Le bromure de 
sodium qui se forme au cours de la reaction d* ^change est essor^ sur verre 
frlttS, lave a 1 ' ac^tonitrile et s6ch6 A I'^tuve. On r^cupdre la quantity 
calcul^e de ce bromure de sodium ce qui indique par la meme une complete 
trams formation du bromure de I'exemple 1 en iodure correspondant« L'ac^to- 
nitrile est 6vapor€ sous pression r^duite & 60*C, on recueille vine huile 
jaune qui qui cristallise apres trituration dans 1* acetate d'^thyle. Esso- 
rer les cristaux lorsque ceux-ci sont bien formes, puis les laver a 1* ace- 
tone pour 41iminer 1 ' iodure de sodium non r^agi. On recueille 34,7 g (92%) 
de cristaux l^gSrement jaunes, 

EXEMPLE 3 : - PI IODURE DE (O-DIMETHYLCARBAMQYL) -3 PYRIDINIUM METHYl-1 
IMIDAZOLIUM -3 PROPANE de formule : 



OCON(^Crt^}^ 



A 30 g de 1* iodure d^crit Sl I'exemple 2 dissout dans lOO cm3 d*ac€- 
tonitrile, on ajoute 13,2 g de dim^thylcarbamate d'hydroxy-3 pyridine. AprSs 
48 heures de chauffage 60*, on ^vapore l*ac6tonitrile. Le r^sidu pStetix 
est repris par lOO cm3 d' acetone anhydre et agiter jusqu'S complete cristal- 
lisation. Essorer les cristaux jaunes obtenus et les laver Sl 1' acetone puis 
a I'^ther, On recueille 34,1 g (78,8%) d' iodure fondant a 119**-120'. Get 
2Q iodure recristallise dans I'^thanol absolu. 

L' analyse en resonance magn^tique nucl^aire du proton fournit les 
valeurs de d^placement suivantes : 

- protons en 2 et 6 du pyridinium : massif centr€ k 9,24 ppm 
et en 2 de 1 ' imidazolium 

- protons en 3 et 4 du pyridinium : syst&ne AB d€form6 4 8,55 et 8,29 ppm 



C - N CH^ (1) : 2 singulets respectivement a 3,02 ppm(l) 

^ CH^ (2) et 3,14 ppm (2) 



N-CH . I singulet A 3,92 ppm 

pyridinium S - CH : triplet a 4,82 ppm 
+ 

30 imidazolium N -CH^ : triplet a 4,40 ppm 

- CH^ - :massif a 2,64 ppm 



Ce carbamate est un agent potentiel pour la protection centre les 
intoxications par certains composes organophosphor^s r^fractaires au • 
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traltement par les antidotes habituels & bases d'oxiines pyrldinlques . 

II est tr6s peu hygroscopique, de conservation relatlvement facile 
par rapport 4 la pyridostigmine qui aglt aussi dans le m&ne type d« appli- 
cation preventive. 

5 En outre 11 est nettement moins toxigue que celle-ci. On compare ci- 

-dessous, comme exemple les DL 50 d'un produit selon I'lnvention avec la 
pyridostigmine determines par vole Intrapentonfele sur souris, lapin, rat 
et cobaye femelles. 

PYRIDOSTIGMINE PRODUIT DE L' EXEMPLE 3 

lO """so/ ^-P- DLg^/ i.p. 

souris femelle 2,95 mgAg 17,5 mg/kg 

lapln femelle 3,52 mg/kg 288 mg/kg 

rat femelle 3,88 mg/kg ^68 mg/kg 

cobaye femelle 2,08 ag/Kg ^^^^ 
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REVENDXCATIONS 

1 - Nouveaux sels doiibles d' imidazolium-alcoyl-l (dimethylcarbaxix)yl)-3 
pyridlnlum caract^rls^s en ce qu'lXs ont la formuXe g^n^rale : 

OlCO)hi(cH.^l N ^ 




^ dans laqueXXe : ^ t. 

- Xe groupement carbaXdoxlme peut etre situ6 en position 2, 3 ou 4 sur Xe 
cycXe pyrldlnlque; 

- Xe radical R est cholsl parml les radlcaux de formuXe -(aXkyX)- dans 

P n 

Xaq^ieXXe -aXkyX- repr^sente un radicaX aXkyXe Xln^alre ou ramif 16 et m est 

6gal 43, 4, 5ou6/ et les radlcaxuc de formuXe -(CH^ -O-CH^) - dans 
lO 2 2 n 

Xaq[ueXXe n est 6gaX cl 1 ou 2 i 

- est un radical cholsl parml les radlcaux aXkyXe ayant de 1 cL 4 atomes 
de carbone, Xln^lres ou ramifies, satur^s ou Insatur^s, Xes radlcaux hydro- 
xyaXkyXe, carboxyaXkyXe, carbonltrlXe et carbaXdoxlme i 

- R^/ R^ ®^ sont des radlcaux, Identlques ou dlff^rents, cholsls parml 
X'atome d'hydrog&ie, Xes radlcaux aXkyXe ayant de 1^4 atomes de carbone, 
Xln^alres ou ramifies, satur^s ou Insatur^s, Xes radlcaux hydroxyalkyXe, 
carboxyaXkyXe, carbonltrlXe et carbaXdoxlme i 

- X et Y ^tant des anions Identlques ou differ ents sont des h2iXogSnes ou 
des anions teXs que ceux des acldes phosphorique, suXfurlque, m^thsuie-suXfo- 
nlque, succlnlque, maXSlque, tartrlque et phtaXlque. 

2 - Proc^d4 de preparation des sels doubles de Xa revendlcatlon 1, dans XequeX 
on fait r^aglr & chaud dans un soXvant convenabXe une ( dime thy XcarbamoyX) pyri- 
dine avec un halogtooalkyX-1 In^ldazoXlum de formule : 



Xe prodult (IX) ^tant obtenu par reaction d'un dihalog^noalcane de formuXe 
gSn^raXe : 

2 P 
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et d'un alkylimldazole de fonnule g^nSrale • 

n 

Rn. formules dans lesquelles (R) , 

y «2' R3' ^^4' «^ ^ ont la signification donn.e dans la revendication 
1, proCd. caract.ris. en ce gue I'on op.re pour cette derni.re reaction en 
presence d ■ un solvant constitu^ par 1 ■ acetate d • Sthyie 

- avec un rapport de .otalit.s du dihalog.noalcane et de l-alkyli^^dazole 
compris entxe 1 et 2, 

- et a une temperature r^actionnelle 61ev6e. 

3 - Pr6c.d. selon la revendlcation 2 caract.ris. en ce que la temperature 
ae reaction est comprise entre 20«C et 77*»c. 



4 - Procede selon I'une des revendications 2 ou 3, caract.ris. en ce que 
le dihalogenoalcane et 1 • alkyli^idazole sont en quantit^s sensiblement 
15 equimolaires . 



5 - Medicaments nouveaux, utilisables a titre pr^ventif dans la lutte centre 
les intoxications par les derives utilises coM„e pesticides, caracterises 
en ce qu'ils renferment un produit nouveau selon la revendlcation 1 
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AVIS DOCUMENTAIRE 



etabli conform^ment d I'article 19 de la loi n" 68-1 du 2 janvler 1968 modifi6e et aux dispositions 
du chapitre VI du d6cret n** 79-822 du 19 septembre 1979, ainsi qu'& son article 55 

au vu : 

du rapport de recherche, 

□ d'un rapport de recherche compl6mentaire, 

□ d 'observations du demandeur, 

□ d'obsen/ationsde tiers, 

CH de revendications remplapant les revendications initiales. 

II n'a pas 6X6 relev6 d'^l^ments de la technique pouvant §tre pris en consideration 
pour appr^cier la brevetabilit^ de {'invention d T^ard des exigences de nouveaut6 et d'activit^ 
inventive^/;. 



* 



(f)Les articles (>ertinenn font : 

- Pcur fes demsndes de breve n dipos^ event le fer juHlet 
" pot/r les demendes de brevets Mpos^es epres le terjuiflet 



1979, les srticfes 8 et 9 de Is loi 68-1 du 2 ianvier 1968. 

1979, les articles 8 et 10 de Is lot n* 68-1 du2isnvief 1968modifiie, 
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